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1 Einführung 
1.1 Hintergrund der Arbeit 
Adipositas und die damit einhergehenden Erkrankungen gehören in allen Industriestaaten 
und damit auch in Deutschland zu den schwerwiegendsten chronischen 
Gesundheitsproblemen der Bevölkerung und verursachen große gesellschaftliche und 
ökonomische Belastungen. Zu den Begleiterkrankungen zählen unter anderem Herz-
Kreislauf-Krankheiten, Fettleber, Gelenkprobleme, bestimmte Krebserkrankungen, 
Demenz und vor allem Diabetes mellitus Typ 2 (T2D). Adipositas und Diabetes mellitus 
Typ 2 können durch eine signifikante Gewichtsreduktion der betroffenen Person reduziert 
und sogar beseitigt werden. In den letzten Jahren wurde herausgefunden, dass die 
Konzentration von Glutathionperoxidase 3 (GPX3) im Serum und deren Expression im 
Fettgewebe bei Adipositas und Stoffwechselstörungen dysreguliert ist.1  
 
In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werden, ob zirkulierende GPX3-Spiegel und die 
GPX3-mRNA-Expression im Fettgewebe mit Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 
(T2D) korrelieren und wie sich bei Personen mit Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 
die Konzentration von GPX3 im Serum und die Expression der GPX3-mRNA im 
Fettgewebe bei einer Gewichtsreduktion durch eine bariatrische Operation, gesteigerte 
körperliche Aktivität oder eine Ernährungsumstellung (reduzierte Energieaufnahme) 
ändert. 
 
1.2 Adipositas 
Adipositas ist laut den Leitlinien der Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG) eine „über 
das Normalmaß hinausgehende Vermehrung des Körperfetts“2. Dieses Maß beurteilt man 
anhand des Körpermassenindex (Body-Mass-Index (BMI)), bei dem die Körpergröße eines 
Erwachsenen zu seinem Gewicht in Relation gesetzt wird. Er wird berechnet, indem das 
Gewicht durch die Körpergröße zum Quadrat geteilt wird und in kg/m2 angegeben. Laut 
der Weltgesundheitsorganisation (WHO) teilt man den BMI in sechs 
Gewichtsklassifikationen ein: 
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Tabell 1 e : Klassifikation der Adipositas bei Erwachsenen nach dem BMI3 
Kategorie BMI [kg/m2] Risiko für 
Folgeerkrankungen 
Untergewicht < 18,5 niedrig 
Normalgewicht 18,5 – 24,9 durchschnittlich 
Übergewicht 25 – 29,9 gering erhöht 
Adipositas Grad I 30 – 34,9 erhöht 
Adipositas Grad II 35 – 39,9 hoch 
Adipositas Grad III ≥ 40 sehr hoch 
 
Ab einem BMI von 25 kg/m2 gilt ein Erwachsener europäischer Herkunft als 
übergewichtig. Bei BMI-Werten zwischen 30 und 34,9 kg/m2 spricht man von Adipositas 
Grad I, bei Werten zwischen 35 und 39,9 kg/m2 von Adipositas Grad II und ab einem BMI 
von 40 kg/m2 von Adipositas Grad III. Jedoch bestimmt nicht nur das Ausmaß des 
Übergewichts, sondern auch das Fettverteilungsmuster das metabolische und 
kardiovaskuläre Gesundheitsrisiko. Vor allem das viszerale Fett sorgt für kardiovaskuläre 
Risikofaktoren und Komplikationen. Zum Beispiel ist Adipositas ein wesentlicher 
Risikofaktor für Diabetes mellitus Typ 2.4 
 
1.3 Diabetes mellitus 
Diabetes mellitus ist eine chronische Funktionsstörung der Bauchspeicheldrüse, die zu 
einer Störung des Glukosestoffwechsels führt. Diabetes mellitus Typ 1 ist eine 
Autoimmunerkrankung und wird meist schon im Kindes- oder Jugendalter festgestellt. 
Durch bisher ungeklärte Mechanismen, die zu einer Autoimmunreaktion führen, werden 
dabei die Beta-Zellen der Langerhans´schen Inseln zerstört, sodass ein absoluter 
Insulinmangel auftritt. Ein Diabetes mellitus Typ 2 wird durch verschiedene 
Risikofaktoren wie ungesunde Ernährung, Übergewicht und mangelnde Bewegung 
erworben. Hier liegt kein absoluter Insulinmangel vor, aber durch die Insulinresistenz des 
Gewebes und die gestörte Funktion der Beta-Zellen entsteht ein Missverhältnis zwischen 
Insulinangebot und Insulinbedarf. Die Insulinresistenz wird durch viszerale Adipositas, 
Bewegungsmangel, genetische und hormonelle Ursachen (z. B. Hypercortisolismus), einen 
erhöhten Spiegel freier Fettsäuren und andere Faktoren beeinflusst. Auch 
Fettgewebshormone, sogenannte Adipokine, können sowohl die Insulinsekretion als auch 
die periphere Insulinsensitivität beeinflussen. So haben zum Beispiel die Adipokine 
Adiponektin, Leptin und Resistin einen Einfluss auf die Funktion der Langerhans´schen 
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Inseln. Adiponektin verbessert unter anderem die Insulinempfindlichkeit und stimuliert die 
Insulinresektion. In verschiedenen Studien wurde nachgewiesen, dass zirkulierendes 
Adiponektin in umgekehrtem Zusammenhang mit dem BMI steht und ein niedriger 
Adiponektin-Spiegel im Plasma zur Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 beitragen 
kann.5 6 7  
 
1.4 Fettgewebe als endokrines Organ 
Fettgewebe ist eine Form des Bindegewebes und besteht aus Adipozyten und deren 
Vorläuferzellen (Präadipozyten), Bindegewebszellen (Fibroblasten und Fibrozyten), 
Blutgefäßzellen (Endothel- und Muskelzellen) und Zellen des Immunsystems (Monozyten, 
Makrophagen, Lymphozyten).8  
Seine Aufgabe besteht primär darin, Energie in Form von Fett zu speichern und im 
Bedarfsfall wieder freizugeben. Zusätzlich zur Speicherfunktion dient das Fettgewebe der 
Isolation des Körpers und dem mechanischen Schutz von Organen. Es wird zwischen 
weißem und braunem Fettgewebe unterschieden. In neuesten Studien wurde auch eine 
Mischform dieser beiden Fettgewebsarten – das beige Fettgewebe – identifiziert. 
Fettgewebe spielt eine Rolle in der Entstehung von Komplikationen bei Adipositas.9 10 
Im Rahmen dieser Arbeit soll nur das weiße Fettgewebe von Interesse sein. Es lässt sich 
im Abdominalbereich in viszerales und subkutanes Fett einteilen und fungiert als Depot-, 
Isolier- und Baufett. Allerdings spielt es auch eine wichtige Rolle als endokrines 
Regulationsorgan, da es unter anderem verschiedene Aufgaben im Energiestoffwechsel 
(durch Mediatoren wie Leptin, Resistin und Adiponektin) und im Rahmen von 
Entzündungsreaktionen (durch Mediatoren wie Tumornekrosefaktor-α oder Interleukin-6) 
erfüllt.11 12 
 
1.5 Metabolisches Syndrom  
Das metabolische Syndrom wurde von verschiedenen wissenschaftlichen 
Fachgesellschaften unterschiedlich definiert (Tabelle 2). Beim metabolischen Syndrom 
treten Risikofaktoren für kardiovaskuläre Erkrankungen und Diabetes mellitus Typ 2 
gemeinsam auf, zum Beispiel viszerale Adipositas, erhöhte Glukose- und Triglyzerid-
Plasmaspiegel, niedrige HDL-Cholesterin-Spiegel sowie Hypertonie, zwischen denen enge 
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pathogenetische Zusammenhänge vermutet werden.13 Diese Zusammenhänge sind derzeit 
Gegenstand der Forschung. Es besteht eine weltweit steigende Prävalenz mit erhöhter 
assozierter Mortalität.14 15 
Die klinische Relevanz erklärt sich durch das Auftreten von Folgeerkrankungen (z. B. 
koronare Herzkrankheit, Herzinfarkt, Diabetes mellitus Typ 2, nichtalkoholische 
Leberverfettung).16 17 18 
Die viszerale Adipositas und die Insulinresistenz spielen in der Pathophysiologie eine 
wichtige Rolle. 19 Bekannt ist, dass beim metabolischen Syndrom beinah alle bekannten 
proinflammatorischen und antiinflammatorischen Adipokine dysreguliert sind.20 
 
Tabelle 2 : Fünf aktuelle Definitionen des metabolischen Syndroms (modifiziert nach 21) 22 
Parameter NCEP/ATP III, 2005 IDF, 2005 AACE, 2003 EGIR, 1999 WHO, 1999 
Gefordert  
Taille 
> 94 cm (M) 
oder 
> 80 cm (F) * 
Insulinresistenz 
oder 
BMI > 25 kg/m2 
oder 
Taille 
> 102 cm (M) 
oder 
> 88 cm (F) 
Insulinresistenz 
oder Hyperinsulin- 
ämie in der oberen 
Quartile 
Insulinresistenz 
in der oberen 
Quartile 
Glukose 
> 6,1 mmol/l 
2hOGTT 
> 7,8 mmol/l 
Kriterien 
erfüllt: > 3 von: und > 2 von: und > 2 von: und > 2 von: und > 2 von: 
Glukose 
> 5,6 mmol/l oder 
anti-diabetische 
Therapie 
> 5,6 mmol/l oder 
Diagnose 
Diabetes 
Glukose 
> 6,1 mmol/l 
2hOGTT 
> 7,8 mmol/l 
6,1 - 6,9 mmol/l 
Glukose 
> 6,1 mmol/l 
2hOGTT 
> 7,8 mmol/l 
Adipositas 
Taille 
> 102 cm (M) 
oder 
> 88 cm (F) * 
Taille 
> 94 cm (M) 
oder 
> 80 cm (F) 
BMI 
> 25 kg/m2 oder 
Taille 
> 102 cm (M) 
oder 
> 88 cm (F) 
Taille > 94 cm (M) 
oder > 80 cm (F) 
WHR > 0,9 (M) 
WHR > 0,85 (F) 
oder 
BMI > 30 kg/m2 
HDL-
Cholesterin 
< 1,0 mmol/l (M) 
< 1,3 mmol/l (F) 
oder Therapie ** 
< 1,0 mmol/l (M) 
< 1,3 mmol/l (F) 
oder Therapie 
< 1,0 mmol/l (M) 
< 1,3 mmol/l (F) < 1,0 mmol/l 
< 0,9 mmol/l (M) 
< 1,0 mmol/l (F) 
Triglyzeride > 1,7 mmol/l oder Therapie ** 
> 1,7 mmol/l 
oder Therapie 
oder 
> 1,7 mmol/l 
oder > 2,0 mmol/l 
oder Therapie 
 
oder 
> 1,7 mmol/l 
 
Hypertonie 
> 130/85 mmHg 
oder anti-
hypertensive 
Therapie 
> 130/85 mmHg 
oder anti-
hypertensive 
Therapie 
> 130/85 mmHg 
> 140/90 mmHg 
oder anti-
hypertensive 
Therapie 
> 140/90 mmHg 
*Für Südostasien und China gelten: Taillenumfang > 90 cm (M) und > 80 cm (F) 
**Behandlung mit Fibraten oder Niacin 
AACE: American Association of Clinical Endocrinologists; ATP: Adult Treatment Panel; BMI: Body-Mass-
Index; EGIR: Group for the Study of Insulin Resistance; F: Frauen; HDL-C: High-Density-Lipoprotein-
Cholesterin; IDF: International Diabetes Federation; M: Männer; NCEP: National Cholesterol Education 
Program; WHR: waist-to-hip ratio (Taille-Hüft-Quotient); WHO: World Health Organization 
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1.6 Oxidativer Stress und Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) 
Oxidativer Stress ist ein Ungleichgewicht zwischen oxidativen und antioxidativen 
Mechanismen. Durch die mitochondriale Atmungskette infolge der zellulären Respiration 
wird Sauerstoff (O2) zu Wasser (H2O) reduziert. Eine unvollständige Reduktion von O2 
führt zur Erzeugung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). Es kommt zur Oxidation von 
Proteinen, Lipiden und Nukleinsäuren. Antioxidative Systeme in den Zellen regulieren das 
Ausmaß von ROS, das Einfluss auf die Entstehung von inflammatorischen und 
kardiovaskulären Erkrankungen hat. Ein Ungleichgewicht führt zu oxidativem Stress und 
zu einer Schädigung von Zellen.23 	
Oxidantien sind z. B. Superoxid- und Wasserstoffperoxid (H2O2), die oxidativen Schaden 
entfalten. Ein besonders interessanter Aspekt in diesem Zusammenhang ist die Rolle von 
Antioxidantien, z. B. des antioxidativen Enzyms Glutathionperoxidase (GPX). Auch nicht 
enzymatische Antioxidantien wie Glutathion haben ihre Aufgabe beim Schutz vor 
oxidativem Stress. Glutathion ist ein Kofaktor für GPX.24 
 
1.7 Glutathionperoxidase 
Selen ist ein Spurenelement mit antioxidativer und anti-inflammatorischer Wirkung.25 26 
Hauptform des Selens beim Menschen ist die Aminosäure Selenocystein.27 Im humanen 
Genom wurden 25 Gene für Selenoproteine entdeckt. 28  Selenoproteine haben unter 
anderem ihre Aufgabe in der antioxidativen Abwehr und bei der Oxidoreduktion. Ein Teil 
der Selenoproteine sind antioxidative Enzyme, die Zellstress durch ROS reduzieren.29 
Glutathionperoxidasen (GPX) sind solche antioxidativen Enzyme. Beim Menschen wurden 
fünf Selenocystein-enthaltende Glutathionperoxidasen identifiziert (GPX-1, GPX-2, GPX-3, 
GPX-4 und GPX-6). Daneben gibt es zwei weitere Formen ohne Selenocystein im aktiven 
Zentrum (GPX-5 und GPX-7).30  
Lokalisation, Funktion und Ort der Synthese sind unterschiedlich. GPX1 ist das 
zytosolische und mitochondriale GPX, während GPX3 das extrazelluläre GPX ist. Es gibt 
jedoch wenig oder keine Informationen zur Rolle anderer GPX-Arten bei der Homöostase 
des Redoxzustands in Adipozyten. GPX fängt Wasserstoff- und Lipidperoxide in einer 
Glutathion-abhängigen Reduktionsreaktion ab. Somit ist Glutathion ein wesentlicher 
Faktor für die enzymatische Funktion von GPX bei der Reduktionsreaktion und auch ein 
Antioxidans, um ROS abzufangen.31 
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In dieser Arbeit wird sich auf das Isoenzym GPX3 konzentriert. Es wurde 1987 durch 
Takahashi et al. entdeckt. 32  Glutathionperoxidase-3 (GPX3) ist ein extrazelluläres 
Selenoprotein, das nahezu die gesamte Glutathionperoxidase-Aktivität im Plasma 
ausmacht. Die Hauptquelle von Plasma-GPX3 sind die proximalen Tubuluszellen der 
Nieren. Darüber hinaus wird geschätzt, dass die Menge an GPX3 in der Niere größer ist als 
die im Plasma zirkulierende Menge. Deshalb ist davon auszugehen, dass eine wesentliche 
Menge des Enzyms in gebundener Form vorliegt.33 GPX3 wird nach der Synthese in den 
Zellen in den extrazellulären Raum sekretiert. Die GPX3-mRNA wird in geringerem Maße 
auch in anderen Geweben, u. a. in der Lunge, im Herz und im Fettgewebe exprimiert.34 35 
Glutathionperoxidase-3 katalysiert die Oxidation von reduziertem Glutathion und die 
gleichzeitige Reduktion verschiedener Wasserstoff- und organischer Peroxide. 
Infolgedessen wirkt GPX3 im System so, dass es oxidativen Stress als antioxidatives 
Enzym abbaut. GPX3 kommt in einer Vielzahl normaler Gewebe oder Zellen vor und tritt 
bei einigen Krebserkrankungen reduziert auf.36 
In einer Studie von Kobayashi et al. wurde anhand von Versuchen mit Mäusen 
herausgefunden, dass ein fehlregulierter Glutathion-Stoffwechsel mit der Insulinaktivität in 
Adipozyten zusammenhängt. Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine verringerte GPX-
Aktivität zu einer Überakkumulation von Glutathion führt, die möglicherweise an der 
Pathogenese der Insulinresistenz bei Fettleibigkeit beteiligt ist. 37  In der Studie von 
Kobayashi et al. wird Adipositas als chronische Entzündung des Fettgewebes betrachtet, 
die mit einer erhöhten Produktion von proinflammatorischen Zytokinen und Chemokinen 
wie dem Tumornekrosefaktor-α (TNF-α) und Interleukin-6 (IL-6) einhergeht, was als 
ursächlicher Faktor der Insulinresistenz gilt. Verschiedene weitere Studien legen nahe, 
dass eine solche chronische Entzündung des Fettgewebes teilweise durch verschiedene 
zelluläre Stresszustände, einschließlich Stress des endoplasmatischen Retikulum 38 , 
Hypoxie39 und oxidativem Stress entsteht. Auch bei adipösen Mäusen wurde ein erhöhter 
oxidativer Stress im Fettgewebe nachgewiesen. 40 Oxidativer Stress, der durch die 
intrazelluläre Anhäufung reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) entsteht, wurde mit 
Adipositas-assoziierten Stoffwechselkrankheiten in Verbindung gebracht. Die Autoren 
hatten zuvor gezeigt, dass die Konzentrationen verschiedener Marker für systemischen 
oxidativen Stress mit dem Ausmaß der Fettakkumulation und bei Menschen ohne Diabetes 
mellitus Typ 2 umgekehrt mit dem Adiponektinspiegel im Plasma korrelieren. 41  42 
Oxidativer Stress ist an der Insulinresistenz von Adipozyten beteiligt43. Die erhöhten ROS 
                                                                                                                                                        10
in hypertrophiertem Fettgewebe gehen neben verschiedenen weiteren Mechanismen auch 
mit einer Verringerung der mRNA-Expression und der Aktivität antioxidativer Enzyme 
wie Glutathionperoxidase und Katalase, die für die Homöostase des Redoxzustands und 
zur Detoxifikation der ROS wichtig sind, einher, wenn Zellen in anderen Organen 
oxidativem Stress ausgesetzt sind.44 Eine Fehlregulierung antioxidativer Enzyme führt 
daher auch zu einer Fehlfunktion der Adipozyten. Die genauen Regulationsmechanismen 
und Rollen jedes antioxidativen Enzyms in Adipozyten müssen jedoch noch geklärt 
werden.45 
Glutathionperoxidase-3 vermittelt außerdem die antioxidative Wirkung der Peroxisom-
Proliferator-aktivierten Rezeptoren γ (PPARγ) in menschlichen Skelettmuskelzellen. 
Oxidativer Stress spielt u. a. eine wichtige Rolle bei der Pathogenese der Insulinresistenz 
und bei Diabetes mellitus Typ 2. Thiazolidindione (TZD), eine Klasse von PPARγ-
Agonisten, verbessern die Insulinsensitivität. In der Studie von Chung et al. wurde 
nachgewiesen, dass TZD die durch oxidativen Stress induzierte Insulinresistenz in 
menschlichen Skelettmuskelzellen verhindert, was durch die Zunahme der 
insulinstimulierten Glukoseaufnahme und des Insulinsignals angezeigt wird. Dabei 
induziert die TZD-vermittelte Aktivierung der PPARγ die Genexpression von GPX3, 
wodurch der extrazelluläre H2O2-Spiegel reduziert wird, was die Insulinresistenz in 
Skelettmuskelzellen verursacht. Die Inhibierung der GPX3-Expression verhindert die 
antioxidative Wirkung von TZD auf die Insulinaktivität in durch oxidativen Stress 
insulinresistenten Zellen, was darauf hindeutet, dass GPX3 für die Regulation der durch 
PPARγ vermittelten antioxidativen Wirkungen erforderlich ist. Diese Ergebnisse legen 
nahe, dass die antioxidative Wirkung von PPARγ ausschließlich durch GPX3 vermittelt 
wird, und implizieren weiter, dass GPX3 ein therapeutisches Ziel für Insulinresistenz und 
Diabetes mellitus sein kann.46  
Eine Fehlregulierung von GPX3 bei Fettleibigkeit trägt zu lokalem und systemischem 
oxidativen Stress bei. GPX3 ist hauptsächlich für die antioxidative Aktivität im Plasma 
verantwortlich. In der Studie von Lee et al. wurde nachgewiesen, dass die 
Herabregulierung von GPX3 im Plasma von adipösen Personen mit einer GPX3-
Dysregulation in Verbindung steht, die auf die Zunahme von Entzündungssignalen und 
oxidativen Stress zurückzuführen ist. Obwohl reichlich GPX3 in Nieren-, Lungen- und 
Fettgewebe exprimiert wurde, beobachteten die Autoren, dass die GPX3-Expression im  
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Fettgewebe einiger fettleibiger Tiermodelle selektiv verringert wurde, da der GPX3-
Spiegel im Plasma abnahm. Die GPX3-Expression wurde durch prooxidative Bedingungen 
wie einen hohen TNF-α-Spiegel und Hypoxie stark unterdrückt. Darüber hinaus 
verbesserte die GPX3-Überexpression in Adipozyten die hohe Glukose-induzierte 
Insulinresistenz und schwächte die Entzündungsgenexpression ab, während die GPX3-
Neutralisierung in Adipozyten die Expression proinflammatorischer Gene förderte. 
Zusammengenommen legen diese Daten nahe, dass die Unterdrückung der GPX3-
Expression im Fettgewebe von adipösen Personen einen Teufelskreis darstellen könnte und 
die Akkumulation lokaler reaktiver Sauerstoffspezies im Fettgewebe potenziell zu 
systemischem oxidativem Stress und mit Fettleibigkeit verbundenen 
Stoffwechselkomplikationen führen könnte.47  
Eine weitere Studie von An et al. zeigte, dass GPX3-vermittelte Redox-Signale den 
Zellzyklus stoppen und in Lungenkrebszelllinien als Tumorsuppressor wirken. GPX3, ein 
Hauptfänger reaktiver Sauerstoffspezies im Plasma, fungiert als Redox-Signalmodulator. 
Das Ziel der Studie von An et al. war es, diese Mechanismen im Hinblick auf Lungenkrebs 
zu identifizieren. Die Ergebnisse zeigten, dass GPX3 die Proliferation, Migration und 
Invasion von Lungenkrebszellen unter oxidativem Stress wirksam unterdrückte. Darüber 
hinaus führte die Expression von GPX3 zu einer signifikanten Reduktion der ROS-
Produktion durch Krebszellen. Somit zeigte diese Studie zum ersten Mal, dass GPX3 die 
Proliferation von Lungenkrebszellen durch Modulation von redoxvermittelten Signalen 
unterdrückt.48  
 
1.8 Management der Adipositas 
Beim Management der Adipositas wird zwischen Prävention und Therapie unterschieden. 
Die Therapie untergliedert sich in die initiale Gewichtsreduktion und den nachfolgenden 
Gewichtserhalt (weight loss maintenance).49  
Die Indikation zur Behandlung ist bei einem BMI ≥ 30 kg/m2 gegeben. Des Weiteren ist 
ein BMI zwischen 25 und ≤ 30 kg/m2 ein Grund zur Therapie, wenn zusätzlich 
übergewichtsbedingte Gesundheitsstörungen (z. B. arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus 
Typ 2), ein abdominelles Fettverteilungsmuster, Erkrankungen die Übergewicht 
verschlimmern oder eine hohe psychosoziale Problematik vorliegen.50 Ein BMI von  
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25 - 30 kg/m2 stellt abhängig vom Alter nach neuen Erkenntnissen kein Risikofaktor dar. 
Bei über 60-Jährigen sorgt dieser Wert sogar für eine bessere 
Überlebenswahrscheinlichkeit als ein BMI von unter 25 kg/m2.51 52 Hinsichtlich dieser 
Erkenntnisse kann man die Therapieindikation nach Alter und individuellem Risiko 
adaptieren.53 
Ziel ist die langfristige Senkung des Körpergewichts in Verbindung mit einer 
Verhaltensänderung. Dadurch wird eine Verbesserung der adipositasassoziierten 
Risikofaktoren, eine Reduzierung von adipositasassoziierten Krankheiten, eine 
Verminderung des Risikos für vorzeitige Sterblichkeit, Arbeitsunfähigkeit und vorzeitiger 
Berentung sowie eine Steigerung der Lebensqualität angestrebt. Durch eine 
Gewichtsreduktion verbessern sich bei Patienten mit Adipositas deutlicher als bei 
übergewichtigen Menschen Diabetes mellitus Typ 2, arterielle Hypertonie, 
atherosklerotische Erkrankungen, degenerative Krankheiten des Bewegungsapparates und 
psychosoziale Störungen.  
Die Therapieziele sollten realistisch und an die individuellen Voraussetzungen angepasst 
sein. Dabei sind individuelle Erwartungen, Komorbiditäten, Risiken und Ressourcen des 
Patienten stärker als allein die Reduktion des Gewichts zu berücksichtigen. Bei einem BMI 
von 25 bis 35 kg/m2 kann innerhalb von sechs bis zwölf Monaten eine Gewichtsreduktion 
von über 5 % des Ausgangsgewichts angestrebt werden. Bei einem BMI von über 
35 kg/m2 strebt man einen Gewichtsverlust von über 10 % des Ausgangsgewichts an.54  
Die Therapie der Adipositas erfolgt multifaktoriell und interdisziplinär. Sie beinhaltet 
Ernährungs- und Bewegungskonzepte, Verhaltensmodifikationen und medikamentöse 
sowie chirurgische Therapien.55  
1.8.1 Ernährung 
Patienten sollten individualisierte Ernährungsempfehlungen und -beratungen einzeln oder 
in der Gruppe erhalten. Es sind Ernährungsformen zu wählen, die über einen 
angemessenen Zeitraum zu einem Energieverlust führen und keine Gesundheitsschäden 
auslösen. Für eine Verringerung des Körpergewichts, ist eine Reduktionskost mit einem 
täglichen Energiedefizit von mindestens 500 kcal/Tag anzustreben.56 Dies kann durch 
Reduktion des Fett-, des Kohlenhydrat- oder des Fett- und Kohlenhydratverzehrs erzielt 
werden.57 Durch eine Reduktion der Kohlenhydrate in der Ernährung („low carb“) kommt 
es anfangs zu einer deutlicheren Gewichtsabnahme als bei anderen Kostformen, nach 
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einem Jahr ist die Differenz nicht mehr signifikant.58 Studien haben erwiesen, dass das 
Verhältnis von Fett, Kohlenhydraten und Eiweiß für die Gewichtsabnahme nicht 
wesentlich ist. 59 60  Wichtiger als die Nährstoffzusammensetzung ist das erreichte 
Energiedefizit, wobei die Ernährungsmuster der Patienten berücksichtigt werden sollten. 
Um das Therapieziel zu erreichen, können auch Formulaprodukte mit einer Energiezufuhr 
von 800 bis 1.200 kcal/Tag konsumiert werden. Dabei handelt es sich um industriell 
hergestellte Nährstoffpulver auf Milcheiweiß- bzw. Sojaeiweißbasis, die den 
Anforderungen der Diätverordnung für diätetische Lebensmittel entsprechen. Sie können 
Mahlzeiten vollständig oder teilweise ersetzen. Laut der Deutschen Gesellschaft für 
Ernährungsmedizin (DGEM) wurden Formuladiäten in Kohortenstudien gut untersucht. 
Formuladiäten sind die wirksamste diätetische Methode zur initialen Gewichtsreduktion. 
Stark einseitige Ernährungsformen sind aufgrund der Risiken und fehlendem 
Langzeiterfolg nicht zu empfehlen.61  
1.8.2 Steigerung der Bewegung  
Für eine effektive Gewichtsabnahme sind mindestens 150 min Sport pro Woche mit einem 
Energieverbrauch von zusätzlich 1.200 bis 1.800 kcal/Woche erforderlich.62 
Krafttraining allein ist für die Gewichtsreduktion wenig effektiv.63 Ausdauertraining mit 
Krafttraining erbrachte die besten Ergebnisse. Der Energieverbrauch durch Bewegung 
wird oft überschätzt. Wenn große Muskelgruppen trainiert werden, die Intensität moderat 
bis hoch ist und die Belastung lange dauert, kann mit einer Gewichtsabnahme gerechnet 
werden.64 Sport, vor allem über einen längeren Zeitraum, sorgt unabhängig vom BMI für 
einen antiinflammatorischen Effekt. Derzeit wird erforscht, ob dies durch eine Modulation 
von inflammatorischen Mediatoren geschieht.  
Es sollte sichergestellt werden, dass übergewichtige und adipöse Menschen keine 
Kontraindikationen für zusätzliche körperliche Aktivität aufweisen.  
1.8.3 Verhaltenstherapie und Lebensstilinterventionen  
Die Verhaltenstherapie mit dem Ziel Ernährungs-, Bewegungs- und Lebensstil zu 
verändern, stellt ein zentrales Element in der Behandlung der Adipositas dar. Zur 
Anwendung kommen Methoden, die auf eine nachhaltige Verhaltensänderung zielen, um 
Gewichtsreduktion und -stabilisierung gleichermaßen zu fördern. Die Effektivität von 
Verhaltensinterventionen alleine und in Kombination mit Ernährungsverbesserung und 
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körperlichem Training ist untersucht.65 66 67 Verhaltenstherapeutische Interventionen im 
Rahmen der Gewichtsreduktion sollten Bestandteil eines jeden 
Gewichtsreduktionsprogramms bei Adipositas sein. Wichtig ist, Strategien individualisiert 
zu planen und anzuwenden.  
1.8.4 Gewichtssenkende Medikamente  
Eine medikamentöse Therapie soll nur als ergänzende Maßnahme zu einem 
Basisprogramm (Ernährungstherapie, Bewegungstherapie, Verhaltenstherapie) 
durchgeführt werden. Die Indikation zur Behandlung ist gegeben, wenn der BMI 
≥ 30 kg/m2 liegt oder bei Patienten mit einem BMI von ≥ 27 kg/m2, die zusätzlich 
adipositasassozierte Erkrankungen wie z. B. Hypertonie oder Diabetes mellitus 
aufweisen.68 Derzeit sind in Deutschland Orlistat, Liraglutid und Bupropion/Naltrexon zur 
Adipositastherapie zugelassen.69 70 
1.8.5 Bariatrische Chirurgie 
Die operative Intervention ist ein fester Bestandteil des Therapiekonzeptes in der 
Behandlung der morbiden Adipositas.71 Entscheidende Kriterien für eine Operation sind 
das Ausgangsgewicht des Patienten (BMI), bestehende Begleiterkrankungen, das 
Essverhalten, die Compliance des Patienten und die allgemeinen Operationsrisiken.72 Die 
Grundprinzipien bestehen in der Restriktion und der Malabsorption. Hormonelle 
Regulationen treten noch hinzu. 73  Nachfolgende Operationsverfahren werden in 
Deutschland durchgeführt: 
Die Magenbandoperation (gastric banding) ist ein restriktives Verfahren, mit dem Ziel das 
Magenvolumen durch einen Pouch (Vormagen) zu verkleinern. Der Pouch bildet sich bei 
Engstellung des Magenbandes. Das Band wird eingestellt, indem die subkutan implantierte 
Portkammer punktiert und die entsprechende Flüssigkeit appliziert wird.74 Es folgt eine 
Restriktion der Nahrungsmenge, was eine schnellere Sättigung erzeugt. Das Hungergefühl 
wird weniger.  
Der Roux-en-Y-Magenbypass ist eine kombinierte Methode, die laparoskopisch 
durchgeführt wird. Hierbei wird der Magen verkleinert, indem er im proximalen Bereich 
abgetrennt wird. Außerdem kommt es zu einer Malabsorption, da der Dünndarm in einen 
alimentären und einen biliopankreatischen Schenkel aufgeteilt wird. Der proximale  
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Roux-en-Y-Magenbypass ist der am häufigsten durchgeführte bariatrische Eingriff und gilt 
als Standardtherapie der morbiden Adipositas.75 76 
Bei der Operationsmethode Schlauchmagen (Sleeve-Gastrektomie) wird der linksseitige 
Teil des Magens entfernt. Das Magenvolumen wird um mehr als 90 % reduziert. Es 
verbleibt ein schlauchförmiger kleiner Restmagen von meist ca. 150 ml. Die damit pro 
Mahlzeit aufgenommene Nahrungsmenge wird dadurch verkleinert. Weiterhin befinden 
sich die Ghrelin-produzierenden Zellen im entfernten Teil des Magens, sodass das 
Hungergefühl verringert wird. Die Magenpassage bleibt erhalten.77  
Weitere operative Behandlungsverfahren sind unter anderem die Biliopankreatische 
Diversion mit oder ohne Duodenalswitch (BPD-DS), der Omega-Loop und der Mini-
Bypass.  
Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Patienten einbezogen, bei denen ein Roux-Y-
en-Magenbypass oder eine Schlauchmagenoperation durchgeführt wurde.  
 
1.9 Ziele der Arbeit 
Das Ziel dieser Arbeit ist es die Hypothese zu testen, dass die Serumkonzentration von 
GPX3 und die GPX3-mRNA-Expression im humanen viszeralen und subkutanen 
Fettgewebe im Zusammenhang mit Adipositas und begleitenden Veränderungen von 
kardiometabolischen Risikoparametern stehen.  
Es werden die GPX3-Serumkonzentration und die GPX3-mRNA-Expression im 
Fettgewebe in einer großen Kohorte (n=630) untersucht. Drei wesentliche Fragen stehen 
im Vordergrund: 
1) Gibt es Unterschiede der GPX3-Serumkonzentration und GPX3-mRNA-Expression 
im Fettgewebe zwischen Menschen mit oder ohne Diabetes mellitus Typ 2 sowie 
zwischen Personen mit metabolisch gesunder Adipositas, die entweder 
insulinsensitiv oder insulinresistent sind? 
2) Unterscheidet sich die viszerale von der abdominal subkutanen GPX3-Expression 
im Fettgewebe? 
3) Stehen die GPX3-Serumkonzentration und GPX3-mRNA-Expression im 
Fettgewebe im Zusammenhang mit dem BMI, der Fettmasse und 
kardiometabolischen Risikoparametern? 
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Zusätzlich soll die Frage beantwortet werden, ob Interventionen (bariatrische Operationen, 
ein strukturiertes hypokalorisches Ernährungs- und Bewegungsprogramm) zur 
Gewichtsreduktion einen Einfluss auf zirkulierende GPX3-Spiegel und die GPX3-
Expression im Fettgewebe haben. 
Des Weiteren wird die Hypothese getestet, ob Änderungen der GPX3-Serumkonzentration 
und der GPX3-Genexpression im Fettgewebe in Folge von Gewichtsreduktion primär mit 
einer geringeren Fettmasse, mit einer verbesserten Insulinsensitivität und/oder 
inflammatorischen Parametern zusammenhängen.  
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Background/Aims:  Altered  expression  and  circulating  levels  of  glutathione  peroxidase  3  
(GPX3) have been observed in obesity and type 2 diabetes (T2D) across species. Here, we in-
vestigate whether GPX3 serum concentrations and adipose tissue (AT) GPX3 mRNA expres-
sion are related to obesity and weight loss. Methods: GPX3 serum concentration was mea-
sured in 630 individuals, including a subgroup (n = 293) for which omental and subcutaneous 
(SC) GPX3 mRNA expression has been analyzed. GPX3 analyses include three interventions: 6 
months after bariatric surgery (n = 80) or combined exercise/hypocaloric diet (n = 20) or two-
step bariatric surgery (n = 24) studies. Results: Bariatric surgery-induced weight loss (–25.8 ± 
8.4%), but not a moderate weight reduction of –8.8 ± 6.5% was associated with significantly 
reduced GPX3 serum concentrations. GPX3 mRNA is significantly higher expressed in AT from 
individuals with normal glucose metabolism compared to T2D patients. SC AT GPX3 expres-
sion is significantly higher in lean compared to obese as well as in insulin-sensitive compared 
insulin-resistant individuals with obesity. Weight loss after bariatric surgery causes a signifi-
cant increase in SC AT GPX3 expression. AT GPX3 expression significantly correlates with age, 
BMI, fat distribution, insulin sensitivity (only SC AT), but not with circulating GPX3. Conclusion: 
Our data support the notion that SC AT GPX3 expression is associated with obesity, fat distri-
bution and related to whole body insulin resistance. © 2018 The Author(s)
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Introduction
Increased oxidative stress, a state of temporarily or chronically elevated reactive oxygen 
species (ROS) production, belongs to the main manifestations of obesity and type 2 diabetes 
(T2D) [1, 2]. Elevated ROS production may impair cellular metabolism and damage cellular 
components [3].  Therefore,  in  healthy  cells,  there  are  antioxidant  defense  mechanisms  to  
detoxify these highly reactive molecules and to maintain low degrees of oxidative stress [2, 
4]. Antioxidant enzymes such as superoxide dismutase, catalase, and glutathione peroxidase 
(GPx) as well as endogenous metabolites are responsible for scavenging and breaking down 
ROS to less or nonreactive products [2, 4]. At least seven isoforms of GPx proteins have been 
identified of  which glutathione peroxidase 3 (GPX3) accounts for  the major anti-oxidative 
activity in the circulation [5, 6].
GPX3 is abundantly expressed in kidney and lung and to a lesser amount in adipose tissue 
(AT) [6, 7]. Expression of GPX3 is regulated by hypermethylation and glucocorticoid receptor-
mediated mechanisms [8]. In addition, GPX3 is a direct estrogen receptor alpha target gene in 
white AT [9]. GPX3 acts as a modulator of redox signaling, has immunomodulatory function, 
catalyzes the detoxification of ROS, and has been identified as a tumor suppressor in different 
types of cancer [6, 8]. Oxidative stress contributes to AT dysfunction in obesity [10, 11], hence 
GPX3 may play a crucial role as local defense mechanism, particularly in obesity [5, 12].
Indeed, GPX3 serum concentrations and AT expression have been shown to be dysregu-
lated in human obesity and metabolic disorders [5,  12,  13] as well  as in animal models of  
obesity and diabetes [5]. In the context of the Diabetes Genome Anatomy Project, GPX3 has 
been  identified  as  one  of  the  strongest  associated  genes  for  the  traits  insulin  sensitivity,  
adipogenesis, and T2D [14]. We recently found that circulating GPX3 belongs to a cluster of 
adipokines  which  is  closely  related  to  insulin  sensitivity,  hyperglycemia,  and  lipid  metab-
olism [15]. Moreover, the GPX3 gene variant rs8177409 has been shown to be associated with 
cardiovascular risk in a Mexican population [13]. However, alterations of GPX3 serum concen-
trations found in association with obesity  are heterogeneous and range from significantly  
increased GPX3 serum concentrations in patients with obesity from Central Mexico [12, 13] 
to markedly decreased plasma GPX3 in a cohort from Korea [5].
Collectively,  human and rodent data indicate a role of GPX3 in the maintenance of AT 
function and systemic defense against increased ROS production and suggest that dysregu-
lation of GPX3 contribute to the link between increased AT mass and obesity-related meta-
bolic  and  cardiovascular  diseases.  Here,  we  sought  to  determine  potential  associations  
between circulating GPX3, AT GPX3 expression, obesity and T2D in a Caucasian cohort with 
a wide range of BMI, fat distribution, and glucose metabolism parameters. We further tested 
the hypothesis that weight loss interventions cause changes in GPX3 serum concentrations 
and AT expression.
Material and Methods
Subjects
We included six different cohorts with a total number of 630 individuals in our study of GPX3 serum 
concentration and AT mRNA expression. In the first cohort (n = 213), we investigated GPX3 serum concen-
trations  in  relation  to  measures  of  obesity  and  glucose  metabolism  in  a  cross-sectional  study  (Cohort  1)  
(Table 1).  In  another cross-sectional  study (Cohort  2),  we investigated GPX3 mRNA expression in paired 
visceral omental (vis) and subcutaneous (SC) AT samples in addition to GPX3 serum concentrations (n = 233) 
(Table 2). In addition, 60 morbidly obese men and women with a BMI of 45 ± 1.3 kg/m2 scheduled for elective 
cholecystectomy, explorative laparotomy, or gastric sleeve resection were selected and distributed into two 
experimental  groups  of  insulin-sensitive  (IS)  and  insulin-resistant  (IR)  obesity  with  30  subjects  each  as  
described previously (Cohort 3) [16]. 
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In interventional studies, we measured circulating GPX3 before and 6 months after a combined exercise 
and calorie-restricted diet study (Cohort 4, n = 20), before and 6 months after bariatric surgery (Cohort 5, 
n = 80) (Table 3) and before and 12 ± 2 months after bariatric surgery in the context of a two-step surgery 
approach (Cohort 6, n = 24). We included the latter intervention to measure AT GPX3 expression before and 
after significant weight loss in both visceral and SC fat depots.
We defined the following exclusion criteria: i) Thyroid dysfunction, ii) alcohol or drug abuse, iii) preg-
nancy,  iv)  treatment  with  thiazolidinediones.  All  studies  were  approved  by  the  ethics  committee  of  the  
University of Leipzig (approval numbers: 159–12–21052012 and 017–12–23012012), and all subjects gave 
written informed consent before taking part in the study.
The cohorts had the following specific characteristics:
Cohort 1 
213 Caucasian men (n = 110) and women (n = 103) have been consecutively recruited in the context of 
a study on insulin resistance at the Department of Medicine, University of Leipzig, to represent a wide range 
of obesity, insulin sensitivity, and glucose tolerance. The age ranged from 19 to 80 years and BMI from 17.1 
to 79.1 kg/m2. The study included 100 patients with T2D and 113 normal glucose-tolerant controls (Table 
1). 
Cohort 2
AT  GPX3 mRNA  expression  was  investigated  in  233  donors  of  paired  vis  and  SC  AT  samples,  who  
underwent abdominal surgery for cholecystectomy, weight reduction surgery, abdominal injuries, or explor-
ative laparotomy (Table 2). From these individuals, 78 had T2D. All subjects had a stable weight, defined as 
the absence of fluctuations of > 2% of body weight for at least 3 months before surgery. AT was immediately 
frozen in liquid nitrogen after explantation. Histologic analyses and measurement of macrophage count in 
AT was performed as previously described [16, 17]. To determine adipocyte size, in a subgroup of 122 repre-
sentative AT donors, 200 µL aliquots of adipocytes from both SC and visceral AT were fixed with osmic acid, 
incubated  for  48  h  at  37  ° C,  and  counted  in  a  Coulter  counter  (Multisizer  III;  Beckman  Coulter,  Krefeld,  
Germany).
Cohort 3
Insulin-sensitive  (IS)  and insulin-resistant  (IR)  obesity  study.  On the basis  of  the glucose infusion rate  
(GIR) in euglycemic hyperinsulinemic clamp, patients were defined as either IS (GIR > 70 µmol/kg/min) or 
IR (GIR < 60 µmol/kg/min). Both groups were matched for gender, age, and BMI. Clinical parameters were 
assessed as described previously [16].
Cohort 4
6  Months  Combined  Exercise  Hypocaloric  Diet  Study.  20  Caucasian  obese  volunteers  (12  women,  8  
men)  attending  the  Obesity  Outpatients  Clinic  at  the  University  of  Leipzig  Medical  Department  were  
recruited (Table 3). Patients underwent a clinical assessment including medical history, physical exami-
nation, bioimpedance (BIA) analysis, co-morbidity evaluation as well as nutritional interviews performed 
by a multidisciplinary consultation team. Weight loss was achieved over a period of 6 months by a diet 
providing  a  daily  energy  deficit  of  1,200  kcal/d.  Diet  adherence  was  monitored  by  daily  food  intake  
protocols. In addition, study participants were enrolled in 60 min of supervised physical training sessions 
two days/week. In brief, each training sessions included 20 min of biking or running, 20 min of swimming, 
and 20 min of warming up/cooling down periods. All subjects completed a graded bicycle-ergometer test 
to volitional exhaustion and had maximal oxygen uptake measured with an automated open circuit gas 
analysis system at baseline. The highest oxygen uptake/min reached was defined as the maximal oxygen 
uptake, and subjects subsequently trained at their individual submaximal heart rate defined as 70–80% of 
the individual maximal heart rate during the bicycle-ergometer test. At baseline as well as after 1, 3 and 6 
months, blood samples were obtained in the fasting state, and measurements of anthropometric param-
eters were performed. 
Cohort 5
Bariatric Surgery Study. 80 Caucasian obese volunteers (55 women, 25 men) participated in a prospective 
weight loss study before and 12 months after gastric sleeve resection or Roux-en-Y gastric bypass (Table 3). 
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Cohort 6
Two-Step Bariatric Surgery. In 24 (17 women, 7 men) patients, vis and SC AT biopsies were obtained in 
the context of a two-step bariatric surgery strategy with gastric sleeve resection as the first step and a Roux-
en-Y- gastric bypass as second step operation as previously described [18]. The baseline BMI in this subgroup 
was 65.3 ± 8.2 kg/m2 and the BMI 12 ± 2 months after bariatric surgery was 47.1 ± 8.5 kg/m2.
Measurement of Body Fat Content, Glucose Metabolism, Insulin Sensitivity
BMI was calculated as weight divided by squared height.  Hip circumference was measured over the 
buttocks;  waist circumference  was  measured  at  the  midpoint  between the  lower  ribs  and  iliac  crest.  
Percentage body fat was measured by dual X-ray absorptiometry (DEXA) or BIA. In Cohorts 2 and 3, abdominal 
visceral and SC fat areas were calculated using computed tomography (CT) scans at the level of L4–L5 (n = 
87).  Insulin  sensitivity  was  assessed  using  the  HOMA-IR  index  or  with  the  euglycemic-hyperinsulinemic 
clamp method as described previously [19]. 
Analyses of Blood Samples
All baseline blood samples were collected between 8 and 10 a.m. after an overnight fast. Serum GPX3 
was measured by an ELISA (Adipogen, Seoul, South Korea). Plasma insulin was measured with an enzyme 
immunometric assay for the IMMULITE automated analyzer (Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, 
CA, USA). Serum high-sensitive C-reactive protein, adiponectin, IL-6, and leptin were measured as previously 
described [16].
GPX3 mRNA Expression Studies
Human  GPX3 mRNA  expression  was  measured  by  quantitative  real-time  polymerase  chain  reaction  
(RT-PCR) in a fluorescent temperature cycler using the TaqMan assay, and fluorescence was detected on an 
ABI PRISM 7000 sequence detector (Applied Biosystems, Darmstadt, Germany). AT was immediately frozen 
in liquid nitrogen and stored at –80  ° C. RNA was extracted from adipose tissue by using RNeasy Lipid tissue 
Mini Kit (Qiagen, Hilden, Germany). Quantity and integrity of RNA were monitored with a NanoVue plus Spec-
trophotometer (GE Healthcare, Freiburg i.Br., Germany). 1 µg total RNA from SC and vis AT (305 ng RNA from 
adipocytes and stromal vascular fraction) were reverse-transcribed with standard reagents (Life technol-
ogies, Darmstadt, Germany). cDNA was then proceeded for TaqMan probe-based quantitative RT-PCR (qPCR) 
using  the  QuantStudio  6  Flex  Real-Time  PCR  System  (Life  technologies).  Human  GPX3  expression  was  
measured by qPCR using human GPX3 probe (Hs00173566_m1). Fluorescence emissions were monitored 
after each cycle. Human GPX3 mRNA expression was calculated relative to the mRNA expression of hypoxan-
thine guanine phosphoribosyltransferase 1 (HPRT1) (Hs01003267_m1).
Statistical Analyses
Data  are  shown  as  means  ±  SD  unless  stated  otherwise.  Before  statistical  analysis,  non-normally  
distributed  parameters  were  logarithmically  transformed  to  approximate  a  normal  distribution.  The  
following statistical tests were used: paired and unpaired Student’s tests, χ2-test, Spearman’s correlation, and 
Pearson’s simple correlation. Linear relationships were assessed by least square regression analysis. Statis-
tical analysis was performed using SPSS version 12.0 (IBM, Armonk, NY, USA). p values < 0.05 were considered 
to be statistically significant.
Results
GPX3 Serum Concentration in Obesity and T2D 
Anthropometric  and  metabolic  characteristics  of  213  individuals  included  in  the  cross-
sectional study (Cohort 1) are summarized in Table 1. Circulating GPX3 was not different between 
men and women with normal glucose tolerance and T2D (Fig. 1A). In addition, we did not find 
significant differences in GPX3 serum concentrations between individuals of different BMI cate-
gories (Fig. 1B). In these 213 patients with a wide range of age, BMI, glucose tolerance and insulin 
sensitivity,  we  found  significant  relationships  between  circulating  GPX3  and  creatinine  (r  =  
–0.14, p  =  0.04),  C-peptide  (r  =  –0.151,  p  =  0.041),  fasting  triglycerides   
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(r  =  –0.162,  p  =  0.023),  and  chemerin  (r  =  –0.168,  p  =  0.032),  but  not  with  parameters  of  
(abdominal) obesity, glucose metabolism, insulin sensitivity, and AT biology (data not shown). 
However, these univariate correlations did not withstand adjustments for age, gender, and BMI. 
Changes in GPX3 Serum Concentrations in Response to Different Weight Loss 
Interventions
Serum GPX3 concentrations are significantly reduced 6 months after bariatric surgery 
(Cohort 5, Fig. 1C). Multivariate linear regression analyses identified changes in body weight 
Fig. 1. Glutathione peroxidase 3 (GPX3) serum concentrations in normal glucose-tolerant (NGT) individuals 
and patients with type 2 diabetes (T2D) and after weight loss interventions. A Circulating GPX3 in men (n = 
57) and women (n = 56) with NGT and in men (n = 53) and women (n = 47) with type 2 diabetes (T2D). B 
GPX3 serum concentrations in lean (BMI < 25 kg/m2; n = 44), overweight (BMI > 25–29.9 kg/m2; n = 40), 
obesity classes I and II (BMI 30–39.9 kg/m2; n = 65) and obesity class III (BMI ≥ 40 kg/m2; n = 64) NGT in-
dividuals. C Effect of Roux-en-Y gastric bypass surgery induced weight loss, 6 months after surgery (n = 80) 
and D effect of a 6-month combined diet and exercise intervention (n = 20) on GPX3 serum concentration. 
* p < 0.05 between 6 months after surgery and baseline. Data are means ± SD.
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(or BMI) (β coefficient: 0.37, p < 0.01) and fasting plasma insulin (FPI) (β coefficient: 0.27, p 
< 0.01) as significant predictors of changes in circulating GPX3. 
We further sought to dissect the effects of weight loss and/or improved insulin sensi-
tivity on reduced GPX3 serum concentrations in the context of a 6-month combined exercise 
hypocaloric  diet  intervention  (Cohort  4).  In  contrast  to  the  significant  effects  of  bariatric  
surgery-induced weight loss (–25.8 ± 8.4%), more moderate weight reduction (–8.8 ± 6.5%) 
and improvements in insulin sensitivity upon this conservative obesity treatment strategy 
was not sufficient to cause significant changes in GPX3 serum concentrations (Fig. 1D).
GPX3 mRNA Expression in vis and SC AT 
We  investigated  GPX3  mRNA  expression  in  visceral  and  SC  AT  tissue  in  parallel  with  
GPX3 serum concentrations in 233 individuals, which have been further classified into normal 
glucose-tolerant (NGT) and T2D patients (Cohort 2, Table 2). Compared to T2D patients, indi-
viduals  with  NGT  have  significantly  higher  GPX3  expression  both  in  visceral  and  SC  AT  
(Fig. 2A). Moreover, there is a trend for higher GPX3 expression in SC compared to visceral fat 
only in individuals with NGT (p  = 0.08). This fat depot GPX3 expression difference became 
statistically  significant  in  lean  (BMI  <  25  kg/m2)  individuals  (Fig.  2B).  SC  GPX3  mRNA  
expression is significantly higher in AT donors with a BMI < 25 kg/m2 compared to those with 
BMI  >  30  kg/m2,  whereas  no  difference  in  visceral  GPX3  expression  could  be  observed  
between lean and obese individuals (Fig. 2B). There was no difference in both visceral and SC 
AT GPX3 expression between men and women as well as between premenopausal (n = 45) 
and postmenopausal (n = 105) women (data not shown). 
To further dissect the potential effects of fat accumulation from those of insulin resis-
tance,  we  compared  GPX3  expression  in  60  BMI-,  age-  and  gender-matched  patients  with  
either IS (n = 30) or IR (n = 30) obesity (Cohort 3) [16]. Despite a mean BMI of ∼45 kg/m2, we 
found significantly higher GPX3 mRNA expression in SC compared to vis AT only in IS obesity 
(Fig. 2C). In addition, SC, but not vis GPX3 mRNA expression was significantly higher in the IS 
compared to IR obesity subgroup (Fig. 2C). In a prospective bariatric surgery study (Cohort 
6), in which we had access to vis and SC AT due to a two-step surgery approach, we confirmed 
that obesity-related reduced GPX3 expression only affects SC AT (Fig. 2D). Despite a signif-
icant weight loss of ∼50 kg, 12 months after the first surgical procedure (sleeve gastrectomy), 
only SC GPX3 expression increased significantly (Fig. 2D). Importantly, circulating GPX3 did 
not reflect these changes in AT GPX3 expression (GPX3 serum concentration baseline 31.5 ± 
6.9 ng/mL vs. 12 months post-surgery 29.1 ± 8.4 ng/mL; p = 0.4).
We found significant correlations of SC GPX3 mRNA expression with age,  BMI, SC and 
visceral fat areas, mean SC adipocyte size, fasting plasma insulin, and HOMA-IR (Table 4). Vis 
GPX3 mRNA expression also correlates with age, BMI, mean visceral adipocyte size, SC, and 
visceral fat areas (Table 4). However, none of these correlations remained significant after 
adjusting for age, gender, and BMI (Table 4).
Discussion
Expansion of AT during weight gain is frequently associated with increasingly “stressful 
conditions”  including  hypoxia  [20],  cellular  stresses  such  as  oxidative  and  endoplasmatic  
reticulum stress [10], autophagy [21], and apoptosis [22], which are reflected by increased 
macrophage infiltration into AT [23, 24]. AT dysfunction is associated with local inflammation 
and ROS accumulation subsequently leading to altered tissue crosstalk through adipokines 
and AT-derived metabolites [10, 25]. Resulting systemic oxidative stress may link impaired 
AT function to metabolic abnormalities and cardiometabolic diseases [25]. At the tissue and 
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systemic  level,  there  are  defense  mechanisms  against  increased  ROS  production  which  
include antioxidant enzymes such as superoxide dismutase, catalase, and GPX [2, 4]. There 
are  several  lines  of  evidence  suggesting  that  conditions  promoting  oxidative  stress  (e.g.  
hypoxia, inflammation) may also cause down-regulation of GPX3 expression in AT and in the 
Fig. 2. Glutathione peroxidase 3 (GPX3) mRNA expression in human visceral omental (vis) and subcutaneous 
(SC) adipose tissue. A GPX3 mRNA expression in the two different fat depots in normal glucose-tolerant (NGT) 
individuals (n = 155) and patients with type 2 diabetes (T2D) (n = 78). B Vis and SC GPX3 mRNA expression 
in lean (BMI < 25 kg/m2, n = 25) and obese (BMI > 30 kg/m2, n = 190) individuals. C GPX3 mRNA expression 
in vis und SC adipose tissue of individuals with either insulin-sensitive (IS, n = 30) or insulin-resistant (IR, n = 
30) obesity. On the basis of the glucose infusion rate (GIR) in euglycemic-hyperinsulinemic clamps, patients 
were defined as either IS (GIR > 70 µmol/kg/min) or IR (GIR < 60 µmol/kg/min). Both groups were matched 
for gender, age, and BMI. D GPX3 mRNA expression in vis and SC adipose tissue after significant 48 ± 12 kg 
weight loss in response to bariatric surgery. 24 patients underwent a two-step bariatric surgery strategy with 
gastric sleeve resection as the first step and a Roux-en-Y gastric bypass as second step 12 ± 2 months later. At 
both time points, vis and SC adipose tissue were obtained. ** p < 0.01, * p < 0.05. Data are means ± SEM.
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circulation. In this context, decreased plasma GPX3 has been shown in Korean patients with 
obesity [5], children with increased risk for idiopathic stroke [26], and patients with ovarian 
cancer [27], ischemic heart disease [28], type 2 diabetes [29] and other diseases. These data 
are supported by significantly lower GPX3 plasma concentrations observed in animal models 
for  obesity  (ob/ob)  and type 2  diabetes  (db/db) [5].  Both in  human studies  and in  animal  
models,  reduced  GPX3  plasma  concentration  and  activity  could  be  related  to  decreased  
expression of GPX3 in AT [5, 30].
In our study, we did not find differences in GPX3 serum concentrations in patients with 
obesity compared to lean and overweight individuals or in patients with T2D compared to 
individuals with normal glucose metabolism. Our data are in contrast to the reported reduced 
GPX3 plasma activity and concentration in patients with obesity from Korea [5] and the previ-
ously  shown  higher  GPX3  serum  concentrations  in  overweight  and  obese  patients  from  
Central Mexico [12, 13]. Given these heterogeneous observations, it is tempting to speculate 
that  ethnic  differences  between our  Caucasian  and the  previously  investigated  [5,  12,  13] 
cohorts from other ethnicities contribute to different associations between circulating GPX3 
and obesity. Indeed, GPX3 allele diversity has been shown in Brazilian, Caucasian, African, and 
Asian  populations  [31].  Although  polymorphisms  in  the  GPX3  promoter  region  could  not  
directly been linked to circulating GPX3, distinct GPX3 gene polymorphisms may contribute 
to a higher risk of obesity [13], ischemic stroke [31], and cerebral venous thrombosis [13, 31]. 
In  addition,  phenotype  differences  between  the  human  cohorts  as  well  as  differences  in  
smoking status, concomitant medication, dietary habits and others may underlie the hetero-
geneous associations between GPX3, obesity and T2D. In this context, glitazones have been 
shown to regulate GPX3 expression and GPX3 serum concentrations in mice and man [5, 30]. 
However,  in  our  study,  patients  treated  with  thiazolidinediones  have  been  excluded.  An  
important limitation of our study is that we only report GPX3 serum protein, but not activity. 
On the other hand, GPX3 protein concentration in the circulation and activity are correlated 
[5, 32], suggesting that we could extrapolate GPX3 activity from GPX3 serum concentrations. 
Noteworthy, we and others [5, 12, 13] did not find previously suggested gender differences 
with ∼17% higher GPX3 serum concentration in women as compared to men [32].
To  further  elucidate  the  heterogeneous  associations  between  circulating  GPX3  and  
obesity observed in different cohorts, we analyzed GPX3 serum concentrations in two inde-
Table 4. Correlation analyses of GPX3 mRNA expression in visceral and subcutaneous adipose tissue with parameters of obesity, 
fat distribution and insulin sensitivity in cohort 2 (n = 233)
Subcutaneous GPX3 mRNA Visceral GPX3 mRNA
r 
(BMI, age and sex 
adjusted)
p value 
(BMI, age and sex 
adjusted)
r 
(BMI, age and sex 
adjusted)
p value 
(BMI, age and 
sex adjusted)
Age, years 0.168 0.010 0.146 0.026
BMI, kg –0.260 <0.0001 –0.143 0.029
Subcutaneous fat area, cm2 (n = 87) –0.270 (–0.09) <0.0001 (0.20) –0.162 (–0.03) 0.022 (0.47)
Mean subcutaneous adipocyte size (pl) (n = 120) –0.311 (–0.1) <0.0001 (0.14) –0.137 (0.01) 0.034 (0.62)
Visceral fat area, cm2 (n = 87) –0.227 (–0.07) 0.001 (0.28) –0.146 (–0.04) 0.039 (0.32)
Mean visceral adipocyte size, pl (n = 120) –0.175 (–0.02) 0.021 (0.56) –0.192 (–0.08) 0.008 (0.31)
Fasting plasma insulin, pmol/L –0.180 (–0.03) 0.016 (0.44) –0.121 (–0.02) 0.106 (0.52) 
HOMA-IR –0.176 (–0.03) 0.018 (0.43) –0.126 (–0.03) 0.106 (0.41) 
r,  Spearman’s  correlation  coefficient;  in  brackets:  r  and  p  values  adjusted  for  BMI,  age,  and  sex.  HOMA-IR,  homeostatic  model  
assessment – insulin resistance.
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pendent weight loss interventions. We found significantly reduced GPX3 serum concentra-
tions  in  morbidly  obese  patients  6  months  after  bariatric  surgery.  The  reduction  in  GPX3  
serum concentrations closely corresponds to the approximately 26% decreased body weight. 
In contrast, approximately 9% lower BMI 6 months after a combined hypocaloric diet and 
exercise program did not cause changes in GPX3 serum concentrations, suggesting that the 
extent of weight loss may determine changes in circulating GPX3. We could not confirm signif-
icantly increased GPX3 serum concentrations observed in previous diet and exercise inter-
ventions in patients with a BMI between 31–35 kg/m2 [33] or < 40 kg/m2 [34]. Because the 
majority of individuals included into our weight loss intervention had a BMI > 40 kg/m2, we 
suggest that individuals with a lower BMI and presumably earlier stage of obesity with less 
GPX3-suppressing  AT  inflammation  are  still  able  to  activate  GPX3  upon  diet  and  exercise  
interventions.
Our data on reduced GPX3 serum concentrations upon bariatric surgery-induced weight 
loss  may  support  data  from  the  study  in  Central  Mexico  which  found  significantly  higher  
circulating GPX3 in overweight  and obese patients.  Discrepant correlations between body 
weight and circulating GPX3 may be due to differences in the regulation of GPX3 expression 
in different tissues. Kidney and lung have been considered the main source for circulating 
GPX3 [6, 7]. This view has been challenged by data demonstrating that reduced AT but not 
lung  and  kidney  GPX3  expression  translates  into  reduced  GPX3  plasma  activity  [5].  We  
therefore systematically  studied abdominal  visceral  and SC AT GPX3 mRNA expression in  
parallel to GPX3 serum concentrations in a large cohort of individuals with a wide range of 
obesity, fat distribution and glucose metabolism / insulin sensitivity parameters. In addition, 
we included analyses of extreme obesity subphenotypes with IS compared to IR obesity [16] 
and  a  two-step  bariatric  surgery  approach  allowing  to  investigate  changes  in  GPX3  AT  
expression (both SC and visceral depots) longitudinally [18, 35].
Indeed, we confirmed the previously reported reduced GPX3 expression in AT in obesity 
[5] and T2D. Interestingly, GPX3 mRNA was significantly higher in both visceral and SC fat 
depots in individuals with normal glucose metabolism as compared to T2D patients, whereas 
the comparison of AT GPX3 expression in different BMI categories only revealed significantly 
lower GPX3 expression in SC, but not in vis AT. Because GPX3 is an estrogen receptor alpha 
target gene in AT [9], we expected gender differences in AT GPX3 expression. Interestingly, 
we  neither  found  differences  between  men  and  women  nor  between  pre-  and  postmeno-
pausal women in both vis and SC AT GPX3 expression. This suggests that factors other than 
estrogen may predominantly modulate GPX3  gene expression in human AT. Stress-related 
factors including ROS may represent more important modulators of GPX3 expression in AT 
[5,  12].  Under  stressful  conditions  such  as  inflammation  and  hypoxia  [36],  local  AT  GPX3 
expression is suppressed. However, we did not measure oxidative stress in AT as previous 
studies did [5] and can therefore not draw any conclusion from our own data that dysregu-
lation of GPX3 may contribute to adipocyte and AT dysfunction. 
In SC AT, we found significant negative correlations between GPX3 expression and BMI, 
abdominal  SC  and  visceral  fat  areas,  adipocyte  size  as  well  as  fasting  plasma  insulin  and  
HOMA-IR, whereas in visceral AT, we only found GPX3 expression to be correlated with BMI, 
abdominal SC and visceral fat areas, and mean adipocyte size. Abdominal visceral fat distri-
bution and AT dysfunction predominantly in visceral fat have been linked to insulin resis-
tance [11, 13]. Therefore, it was surprising that GPX3 expression only in SC AT correlates with 
parameters of insulin sensitivity. However, associations between markers of insulin sensi-
tivity and GPX3 expression in SC AT were not significant after adjusting for age, gender and 
BMI, suggesting that GPX3 in AT does independently of possible age and BMI effects contribute 
to the link between AT dysfunction, insulin resistance and impaired glucose metabolism. In 
contrast,  we  found  that  patients  with  IS  obesity  have  significantly  higher  GPX3  in  SC  AT  
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compared to IR but obese (BMI ∼45 kg/m2) patients. The fact that we cannot confirm an age- 
and  BMI-independent  relationship  between  AT  GPX3  expression  and  HOMA-IR  may  be  
explained by the somewhat artificial model of IS versus IR obesity, which disregards the range 
of  BMI  in  relation  to  insulin  sensitivity.  Based  on  these  data,  we  conclude  that  AT  GPX3 
expression does not play a causative role in the link between AT dysfunction and whole-body 
insulin resistance. We have previously shown that despite matching for BMI, age, gender and 
total body fat mass, patients with IS obesity are to some extent protected against visceral and 
ectopic fat  deposition and AT inflammation [16].  Data from this biological  model of  main-
tained insulin sensitivity independently of obesity therefore suggest that impaired expand-
ability  of  SC  AT,  adipocyte  hypertrophy,  and  AT  inflammation  may  cause  reduced  GPX3 
expression. Moreover, our data support the notion that GPX3 expression in AT could be dimin-
ished by local pro-inflammatory factors such as TNF-α and lipopolysaccharide [5]. Low AT 
inflammation and low expression of pro-inflammatory cytokines are hallmarks of AT biology 
in patients with IS obesity [16].
Using a two-step bariatric surgery with sleeve gastrectomy as first and, about 12 months 
later, Roux-en-Y gastric bypass surgery as second step, we were able to evaluate longitudinal 
GPX3 expression changes in both abdominal visceral and SC AT. Importantly, patients in the 
two-step bariatric  surgery group were not in a negative energy balance at  the time of  the 
second surgery, because a stable body weight over at least 3 months was a prerequisite and 
indication  for  the  second  surgical  procedure.  We  found  that  upon  significant  weight  loss,  
GPX3 expression significantly increased only in SC AT. These data suggest that SC AT GPX3 is 
more  responsive  to  weight-loss  associated  changes  in  AT  than  visceral  GPX3  expression  
These data further support the notion that AT GPX3 expression is regulated in a fat depot-
specific pattern.
Interestingly,  we  did  not  find  significant  associations  between  these  differences  or  
changes  in  SC  AT  GPX3  expression  and  GPX3  serum  concentrations.  Paradoxically  and  in  
contrast  to  expectations  from  previous  studies  [5],  increased  SC  AT  GPX3  expression  was  
associated  with  lower  GPX3  serum  concentrations  after  bariatric  surgery-induced  weight  
loss. In cross-sectional analyses, we did not find correlations between AT GPX3 expression 
(both fat depots) and circulating GPX3. Even in the model of IS versus IR obesity,  an approx-
imately 40% increased SC AT GPX3 expression was not related to differences in GPX3 serum 
concentrations between these obese subphenotypes.
It has been reported that the release of GPX3 from AT depends on total AT mass, and in 
vitro  GPX3 secretion  per  kilogram AT decreases  with  increasing  total  body  fat  mass  [37]. 
However, it remains unclear whether and how differences in total body fat mass affect in vivo 
GPX3 release from AT in humans. Moreover, GPX3 serum concentrations reflect the net (and 
combined) release from kidney, lung, AT, and other organs. The absence of the relationship 
between AT GPX3 expression and circulating GPX3 suggests that at least in our cohort, tissues 
other  than  AT  may  determine  GPX3  serum  concentrations.  In  obese  Otsuka-Long-Evans-
Tokushima Fatty (OLETF) rats, increased serum GPX was due to increased secretion of GPX 
from the kidney, but not from AT [30]. In contrast, in mouse models for obesity and diabetes, 
decreased GPX3 serum activity was primarily caused by reduced AT GPX3 expression, whereas 
kidney GPX3 expression was not related to obesity [5].
In the context of human studies, it is difficult to systematically analyze the contribution 
of different organs to circulating GPX3. It therefore remains an open question which tissues 
predominantly underlie the reported associations of circulating GPX3 with obesity [5, 12, 13], 
weight loss (own data), cardiovascular diseases [13, 31], T2D [29], insulin sensitivity, hyper-
glycemia, lipid metabolism [15], and certain types of cancer [27, 38, 39].
In summary, we extent previous findings that obesity is associated with decreased AT 
GPX3  expression  by  demonstrating  that  significant  weight  loss  after  bariatric  surgery  can  
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significantly increase SC AT GPX3 expression. Moreover, our data from patients with IS obesity 
suggest that GPX3 expression in AT is regulated by factors other than increased fat mass. Our 
human studies support data from a rat model of obesity that AT GPX3 expression does not 
significantly contribute to altered circulating GPX3 concentrations.
Collectively, our data suggest that dysregulation of GPX3 is associated with obesity and 
fat distribution and related to whole body insulin resistance. However, our data do not allow 
to draw conclusions whether AT GPX3 expression may reflect or contribute to AT dysfunction 
in obesity and IR states.
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Adipositas stellt eines der fünf wesentlichen Gesundheitsrisiken moderner Gesellschaften 
dar und ist mit einer Prävalenz von ca. 20 % in der deutschen Normalbevölkerung eine 
sehr häufige Erkrankung. Sie erhöht das Risiko für Diabetes mellitus Typ 2, Erkrankungen 
des Herz-Kreislauf-Systems, des Stütz- und Bewegungsapparats, der Psyche und anderer 
Organsysteme. Adipositas führt häufig auch zu einer gestörten Funktion des Fettgewebes, 
die sich in ektoper Fettverteilung, Hypertrophie von Adipozyten, Veränderungen der 
zellulären Zusammensetzung und der intrazellulären Matrix sowie in Form einer gestörten 
endokrinen Funktion manifestiert. Im Zusammenhang mit der Dysfunktion des 
Fettgewebes (FG) kommt es auf zellulärer Ebene zur Aktivierung von Stress-
Signalkaskaden, Autophagie und Apoptose. Erhöhter oxidativer Stress ist ein Zustand 
vermehrter Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS). In gesunden Zellen gibt es 
antioxidative Abwehrmechanismen, um diese hochreaktiven Moleküle zu entgiften und 
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einen geringen Grad an oxidativem Stress zu erreichen.78 79 80 Glutathionperoxidase 3 
(GPX3) spielt eine entscheidende Rolle als lokaler Abwehrmechanismus.81 82 
 
In der vorliegenden Studie wurde die Hypothese getestet, ob zirkulierende GPX3-Spiegel 
und die GPX3-mRNA-Expression im humanen viszeralen und subkutanen Fettgewebe mit 
Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 (T2D) korrelieren. Dazu wurde eine Kohorte von 
Personen mit einem breiten Spektrum an Body-Mass-Index (BMI), Fettverteilung und 
Glukose-Metabolismus-Parametern untersucht. Außerdem wurde analysiert, ob 
Interventionen zum Gewichtsverlust Änderungen in der GPX3-Konzentration im Serum 
und der GPX3-Expression im Fettgewebe verursachen. Die Studie bestand aus sechs 
verschiedenen Kohorten mit einer Gesamtzahl von 630 Personen. Als Ausschlusskriterien 
wurden Schilddrüsenfunktionsstörung, Alkohol- oder Drogenmissbrauch, Schwangerschaft 
und die Behandlung mit Thiazolidindionen definiert.  
In einer Querschnittsstudie (Kohorte 1, n = 213) der vorliegenden Arbeit wurde die GPX3-
Konzentration im Serum in Bezug auf Adipositas und den Glukosestoffwechsel untersucht. 
Es fanden sich keine Unterschiede in der GPX3-Konzentration im Serum bei Patienten mit 
Adipositas im Vergleich zu schlanken und übergewichtigen Personen oder bei Patienten 
mit Diabetes mellitus Typ 2 im Vergleich zu Personen mit normalem Glukosestoffwechsel. 
Die erhobenen Daten stehen im Gegensatz zu einer anderen Studie, bei der eine reduzierte 
GPX3-Konzentration im Serum bei übergewichtigen Patienten aus Korea nachgewiesen 
wurde83 und zu einer Studie aus Zentralmexiko, bei der höhere GPX3-Konzentrationen bei 
übergewichtigen und adipösen Patienten gemessen wurden. 84  85  Angesichts dieser 
heterogenen Beobachtungen könnte man spekulieren, dass ethnische Unterschiede 
zwischen unserer weißen europäischen und den zuvor untersuchten Kohorten anderer 
Ethnien zu unterschiedlichen Zusammenhängen zwischen GPX3 und Adipositas beitragen. 
Tatsächlich wurde die Vielfalt von GPX3-Allelen in brasilianischen, weißen, afrikanischen 
und asiatischen Bevölkerungsgruppen bereits nachgewiesen.86 
In einer weiteren Querschnittstudie (Kohorte 2) dieser Arbeit wurde die GPX3-mRNA-
Expression in viszeralem und subkutanem Fettgewebe parallel zur GPX3-Konzentration 
im Serum bei 233 Personen, die weiter in normal glukose-tolerante (NGT) und T2D-
Patienten unterteilt waren, untersucht. Im Vergleich zu T2D-Patienten weisen Personen 
mit NGT sowohl im viszeralen als auch im subkutanen Fettgewebe eine signifikant höhere 
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GPX3-Expression auf. Darüber hinaus gibt es bei Personen mit normaler Glukosetoleranz 
(NGT) einen Trend für eine höhere GPX3-Expression im subkutanen Fettgewebe als im 
viszeralem Fettgewebe (p = 0,08). Dieser GPX3-Expressionsunterschied im Fettgewebe 
war bei schlanken Patienten (BMI < 25 kg/m2) statistisch signifikant. Die subkutane 
GPX3-mRNA-Expression ist bei einem BMI von < 25 kg/m2 im Vergleich zu denen mit 
einem BMI > 30 kg/m2 signifikant höher. Es bestand kein Unterschied in der viszeralen 
GPX3-Expression zwischen schlanken und adipösen Personen.  
Des Weiteren wurden in Kohorte 3 60 krankhaft adipöse Männer und Frauen mit einem 
BMI von 45 ± 1,3 kg/m2, die für eine elektive Cholezystektomie, explorative Laparotomie 
oder Magen-Sleeve-Resektion vorgesehen waren, ausgewählt und in zwei experimentelle 
Gruppen mit insulinsensitiver (IS) und insulinresistenter (IR) Adipositas mit jeweils 30 
Probanden eingeteilt, um mögliche Auswirkungen der Fettansammlung von denen der 
Insulinresistenz weiter zu trennen.87 In der insulinsensitiven Adipositasgruppe war die 
GPX3-mRNA-Expression im subkutanen Fettgewebe signifikant höher als in der 
insulinresistenten Adipositasgruppe, aber nicht im viszeralen Fettgewebe. 
In den interventionellen Studien der vorliegenden Arbeit wurde der zirkulierende GPX3-
Spiegel vor und 6 Monate nach einer Kombination aus Sport/kalorienreduzierter Diät 
(Kohorte 4, n = 20), vor und 6 Monate nach einer bariatrischen Operation (Kohorte 5,  
n = 80) sowie vor und 12 ± 2 Monate nach einer bariatrischen Operation im Rahmen eines 
zweistufigen chirurgischen Ansatzes (Kohorte 6, n = 24) gemessen. In Kohorte 6 wurde 
die GPX3-Expression vor und nach einem signifikanten Gewichtsverlust sowohl in 
viszeralen als auch in subkutanen Fettdepots bestimmt.  
Die GPX3-Konzentration im Serum war bei krankhaft adipösen Patienten sechs Monate 
nach einer bariatrischen Operation signifikant reduziert (Kohorte 5). Im Gegensatz zu den 
signifikanten Effekten des durch die bariatrische Operation verursachten Gewichtsverlusts 
(-25,8 kg ± 8,4%) führten eine moderatere Gewichtsreduktion (-8,8 kg ± 6,5%) und 
Verbesserungen der Insulinsensitivität der konservativen Adipositastherapie (Kohorte 4) 
zu nicht ausreichend signifikanten Änderungen der GPX3-Konzentration im Serum. Dies 
lässt darauf schließen, dass das Ausmaß des Gewichtsverlusts Auswirkungen auf die 
Änderung im zirkulierenden GPX3 haben kann. Die signifikant erhöhte GPX3-
Konzentration im Serum, die bei früheren Diät- und Sportstudien bei Patienten mit einem 
BMI zwischen 31-35 kg/m2 88 oder < 40 kg/m2 89 festgestellt wurde, konnte nicht bestätigt 
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BMI zwischen 31-35 kg/m2 88 oder < 40 kg/m2 89 festgestellt wurde, konnte nicht bestätigt 
werden. Da die Mehrheit der an dieser Gewichtsabnahme-Studie eingeschlossenen 
Personen einen BMI von > 40 kg/m2 hatte, besteht die Annahme, dass Personen mit einem 
niedrigeren BMI und einem vermutlich früheren Stadium der Adipositas mit einer weniger 
GPX3-unterdrückenden FG-Entzündung noch in der Lage sind, GPX3 durch Sport und 
Diät zu aktivieren.  
In Kohorte 6 konnte bestätigt werden, dass die durch Adipositas bedingte verminderte 
GPX3-Expression nur das subkutane Fettgewebe beeinflusst. Trotz eines signifikanten 
Gewichtsverlusts von ~ 50 kg, 12 Monate nach dem ersten chirurgischen Eingriff (Magen-
Sleeve-Resektion), stieg nur die subkutane GPX3-Expression signifikant an. Diese Daten 
legen nahe, dass die GPX3-Expression im subkutanen Fettgewebe stärker auf 
Gewichtsabnahme-assoziierte Änderungen im Fettgewebe reagiert als die viszerale GPX3-
Expression. Diese Daten unterstützen ferner die Vorstellung, dass die GPX3-Expression im 
Fettgewebe in einem Fettdepot-spezifischen Muster reguliert wird. Wichtig ist, dass das 
zirkulierende GPX3 diese Änderungen nicht widerspiegelte.  
In den Querschnittsanalysen fanden sich keine signifikanten Korrelationen zwischen der 
GPX3-Expression im Fettgewebe (beide Fettdepots) und dem zirkulierenden GPX3. Das 
Fehlen der Beziehung zwischen der GPX3-Expression im Fettgewebe und dem 
zirkulierenden GPX3 deutet darauf hin, dass zumindest in der Kohorte dieser 
Untersuchung andere Gewebe als das Fettgewebe die GPX3-Konzentration im Serum 
bestimmen können. Es wurde berichtet, dass die Freisetzung von GPX3 aus Fettgewebe 
von der Gesamtmasse des Fettgewebes abhängt und die GPX3-Sekretion pro Kilogramm 
Fettgewebe mit zunehmender Körperfettmasse abnimmt 90. Es bleibt jedoch unklar, ob und 
wie sich Unterschiede in der Gesamtfettmasse auf die GPX3-Freisetzung aus dem 
Fettgewebe beim Menschen auswirken. Darüber hinaus spiegelt die GPX3-Konzentration 
im Serum die Netto- (und kombinierte) Freisetzung aus Nieren, Lunge, Fettgewebe und 
anderen Organen wieder.  
Im subkutanen Fettgewebe zeigten sich signifikante, negative Korrelationen zwischen der 
GPX3-Expression und dem BMI, den abdominalen subkutanen und viszeralen 
Fettbereichen, der mittleren subkutanen Adipozytengröße sowie dem Nüchtern-Insulin im 
Plasma und dem HOMA-IR, während bei viszeralem Fettgewebe die GPX3-Expression 
nur mit dem BMI, den abdominalen subkutanen und viszeralen Fettbereichen und der 
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mittleren Adipozytengröße korrelierte. Die abdominale viszerale Fettverteilung und die 
FG-Dysfunktion, vorwiegend im viszeralen Fett, wurde mit einer Insulinresistenz in 
Zusammenhang gebracht91 92. Daher war es überraschend, dass die GPX3-Expression nur 
im subkutanen Fettgewebe mit Parametern der Insulinsensitivität korreliert. Die 
Assoziationen zwischen Markern für Insulinsensitivität und GPX3-Expression im 
subkutanen Fettgewebe waren jedoch nach der Bereinigung bezüglich Alter, Geschlecht 
und BMI nicht signifikant.  
Da es sich bei GPX3 um ein Östrogenrezeptor-Alpha-Zielgen im Fettgewebe93 handelt, 
waren geschlechtsspezifische Unterschiede in der GPX3-Expression im Fettgewebe zu 
erwarten. Interessanterweise fanden sich weder zwischen Männern und Frauen noch 
zwischen Frauen vor und nach der Menopause Unterschiede in Bezug auf GPX3-mRNA- 
Expression im viszeralen und subkutanen Fettgewebe. Dies legt nahe, dass andere 
Faktoren als vorwiegend Östrogen die GPX3-Genexpression in humanem Fettgewebe 
modulieren können. Stressbezogene Faktoren (einschließlich ROS) können im Fettgewebe 
wichtigere Modulatoren der GPX3-Expression darstellen94 95. Unter Stressbedingungen wie 
Entzündungen und Hypoxie 96  wird die lokale GPX3-Expression im Fettgewebe 
unterdrückt.  
Zusammenfassend erweitert die vorliegende Arbeit die bisherigen Befunde, dass 
Adipositas mit einer verminderten GPX3-Expression im Fettgewebe in Verbindung steht, 
indem sie zeigt, dass ein signifikanter Gewichtsverlust nach einer bariatrischen Operation 
die GPX3-Expression im subkutanen Fettgewebe signifikant erhöhen kann. Darüber hinaus 
legen die Daten von Patienten der vorliegenden Studie mit insulinsensitiver Fettleibigkeit 
nahe, dass die GPX3-Expression im Fettgewebe durch andere Faktoren als die erhöhte 
Fettmasse reguliert wird. Die Humanstudie unterstützt Daten aus einem Ratenmodell für 
Adipositas, wonach die GPX3-Expression im Fettgewebe nicht signifikant zu einer 
veränderten zirkulierenden GPX3-Konzentration beiträgt.  
Die erhobenen Daten zeigen, dass eine Fehlregulation von GPX3 mit Adipositas, 
Fettverteilung und Ganzkörperinsulinresistenz zusammenhängt. Sie lassen jedoch keine 
Rückschlüsse darauf zu, ob die GPX3-Expression im Fettgewebe die FG-Funktionsstörung 
bei Adipositas und insulinresistenten Zuständen lediglich widerspiegeln oder dazu 
ursächlich beitragen. 
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